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etapy poprzedzaj„ rozwój choroby. Istniej„ dowo-
dy, ¿e w cukrzycy typu 2 wystŒpuje pierwotny gene-
tyczny defekt funkcji komórek b: u bliniaka mono-
zygotycznego osoby chorej na cukrzycŒ typu 2, lecz
z prawid‡ow„ tolerancj„ wŒglowodanów, funkcja
komórek b jest upoledzona, natomiast insulinow-
ra¿liwoæ nie jest zmniejszona [1]; u krewnych I stop-
nia chorych na cukrzycŒ typu 2 wystŒpuje upole-
dzona funkcja komórek b, podczas gdy insulinowra¿-
liwoæ jest w granicach normy [2]; redukcja masy
cia‡a u oty‡ych chorych na cukrzycŒ typu 2 mo¿e przy-
wróciæ insulinowra¿liwoæ, lecz nie poprawia funkcji
komórek b [3].
Wed‡ug Gericha [4] patogeneza cukrzycy typu
2 to genetycznie uwarunkowany brak zdolnoci ko-
mórek b do kompensacji zmniejszonej insulinowra¿li-
woci tkanek obwodowych. Interesuj„cych dowodów
dostarczy‡y badania UKPDS. Okaza‡o siŒ, ¿e u cho-
rych ze wie¿o wykryt„ cukrzyc„ typu 2 wystŒpo-
wa‡a 50-procentowa redukcja funkcji komórek b oraz
40-procentowe zmniejszenie insulinowra¿liwoci.
W trakcie badania funkcja komórek b progresywnie
siŒ pogarsza‡a, natomiast nie zanotowano zmian in-
sulinowra¿liwoci. Z tej obserwacji wynika, ¿e pro-
gresywne pogarszanie siŒ funkcji aparatu wyspo-
wego trzustki jest w du¿ej czŒci odpowiedzialne
za brak skutecznoci leczenia cukrzycy typu 2 [5].
DziesiŒcioletnie badanie prospektywne Belfast wyka-
za‡o, ¿e spadek skutecznoci leczenia diet„ (wyra¿ony
stŒ¿eniem HbA1c) by‡ wynikiem pogarszania siŒ
funkcji komórek b, podczas gdy insulinowra¿liwoæ
w trakcie badania nie zmieni‡a siŒ [6].
Zaburzenia funkcji komórek b w cukrzycy typu
2 polegaj„ na zaburzeniach wydzielania pulsacyjne-
go i na nieprawid‡owej pierwszej lub drugiej fazie
W ostatnich latach wzrost zachorowaæ na cu-
krzycŒ jest tak du¿y, ¿e zjawisko to zaczyna przybie-
raæ cechy epidemii. Wed‡ug prognoz wiatowej
Organizacji Zdrowia liczba osób chorych na cukrzy-
cŒ ludzi doros‡ych (> 20 r¿.) wkrótce przekroczy
300 milionów. Dotyczy to wszystkich krajów na
wiecie, w tym równie¿ Polski. Zjawisko to wi„¿e
siŒ z ogromnymi konsekwencjami spo‡ecznymi i eko-
nomicznymi oraz stwarza koniecznoæ lepszego po-
znania przyczyn tej choroby, by skutecznie jej zapo-
biegaæ i leczyæ.
Cukrzyca, wed‡ug definicji ADA z 1997 roku,
jest grup„ chorób metabolicznych, charakteryzuj„-
cych siŒ hiperglikemi„ wynikaj„c„ z defektu dotycz„-
cego sekrecji insuliny b„d jej dzia‡ania (insulinoopor-
noci), lub z istnienia obu defektów jednoczenie.
Przewlek‡a hiperglikemia wi„¿e siŒ z uszkodzeniem
i niewydolnoci„ ró¿nych narz„dów: narz„du wzro-
ku, nerek, nerwów oraz serca i naczyæ krwiononych.
Etiologia cukrzycy jest nieznana, a w jej pato-
genezie bior„ udzia‡ dwa czynniki: genetyczne i ro-
dowiskowe. W przebiegu choroby dochodzi do upo-
ledzenia sekrecji insuliny i zaburzenia wra¿liwoci
tkanek obwodowych na insulinŒ. Dotychczas nie
znaleziono odpowiedzi na pytania, jakie znaczenie
w patogenezie cukrzycy typu 2 maj„ zaburzenia se-
krecji insuliny, a jakie insulinoopornoæ, oraz jakie
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sekrecji insuliny. Stwierdza siŒ nieprawid‡ow„ kine-
tykŒ uwalniania insuliny z komórek b: zanik pierw-
szej fazy i opónienie drugiej fazy wydzielania oraz
nieprawid‡owy rytm wydzielania insuliny polegaj„cy
na nieobecnoci szczytów pierwotnej oscylacji o ma‡ej
amplitudzie oraz na zmniejszeniu amplitudy i cy-
klicznoci wiŒkszych oscylacji. WystŒpuj„ tak¿e zabu-
rzenia ilociowe i jakociowe (nadmiar prekursorów
insuliny  proinsuliny i produktów jej rozszczepie-
nia). Wymienione nieprawid‡owoci wystŒpuj„ u zdro-
wych krewnych I stopnia i u bliniaków chorych na
cukrzycŒ typu 2.
Cukrzyca typu 2 jest chorob„ wielogenow„ z prze-
wag„ defektu wydzielania insuliny. W wietle naj-
nowszych doniesieæ uwarunkowana genetycznie
upoledzona funkcja komórek b wydaje siŒ g‡ówn„
przyczyn„ rozwoju cukrzycy typu 2. Jest ona tak samo
wa¿na jak insulinoopornoæ. WystŒpuj„ce od chwili
rozpoznania cukrzycy typu 2 postŒpuj„ce pogorsze-
nie funkcji komórek b jest czynnikiem okrelaj„cym
zdolnoæ chorego do odpowiedzi na dzia‡anie tera-
peutyczne.
Niedobór czynnej insuliny wystŒpuje u osób za-
równo oty‡ych, jak i z prawid‡ow„ mas„ cia‡a. Z tego
wzglŒdu w terapii cukrzycy podstawow„ rolŒ od-
grywaj„ leki zwiŒkszaj„ce sekrecjŒ insuliny, do któ-
rych nale¿„ miŒdzy innymi pochodne sulfonylo-
mocznika, wprowadzone do terapii cukrzycy ponad
50 lat temu. Obecnie syntetyzuje siŒ wiele pochod-
nych sulfonylomocznika i pokrewnych zwi„zków.
Ró¿ni„ siŒ one si‡„ i czasem dzia‡ania i s„ rutynowo
stosowane w leczeniu chorych na cukrzycŒ typu 2.
A¿ do 1985 roku mechanizm ich dzia‡ania stymulu-
j„cy sekrecjŒ insuliny nie by‡ znany. Dopiero obec-
nie zaczyna byæ zrozumia‡y na poziomie moleku-
larnym. Istotny jest fakt, i¿ nowsze pochodne sul-
fonylomocznika, na przyk‡ad gliklazyd, ‡„cz„ siŒ tylko
z podjednostk„ SUR 1 w komórkach b trzustki [7].
Ponadto gliklazyd przywraca pierwsz„ fazŒ se-
krecji insuliny, podczas gdy na przyk‡ad glibenkla-
mid i glipizyd dzia‡aj„ jedynie na drug„ fazŒ sekrecji
insuliny. Fizjologiczna rola wczesnego szczytu wydzie-
lania insuliny jest niezwykle istotna. Przywrócenie
wczesnego szczytu hamuje w„trobow„ produkcjŒ
glukozy, lipolizŒ i sekrecjŒ glukagonu, uczula tkanki
docelowe na dzia‡anie leku, a wiŒc ograniczna hiper-
glikemiŒ poposi‡kow„. Ju¿ w 1992 roku wykazano,
¿e gliklazyd przywraca wczesny szczyt wydzielania
insuliny [8].
W badaniach za pomoc„ klamry hiperglikemicz-
nej udowodniono wp‡yw gliklazydu na przywróce-
nie wczesnej fazy sekrecji w ró¿nych stŒ¿eniach glu-
kozy. Przywrócenie wczesnego szczytu wydzielania
insuliny koryguje podstawowe zaburzenia w cukrzy-
cy typu 2, pozwala na lepsz„ kontrolŒ glikemii po-
posi‡kowej oraz zapobiega poposi‡kowej hiperinsu-
linemii. Podsumowuj„c, przywrócenie wczesnego
szczytu wydzielania insuliny przez gliklazyd, w od-
ró¿nieniu od glibenklamidu, zapobiega nadmierne-
mu przyrostowi masy cia‡a, powoduje niski odsetek
wtórnej nieskutecznoci oraz niskie ryzyko hipoglike-
mii. Wiele miŒdzynarodowych organizacji uwa¿a, ¿e
powinno siŒ unikaæ stosowania glibenklamidu u cho-
rych w podesz‡ym wieku (> 60 r¿.) z powodu znacz-
nego zwiŒkszenia ryzyka hipoglikemii [9].
Nowe perspektywy w terapii cukrzycy typu 2
stwarza Diaprel MR. Jest to preparat gliklazydu o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu, zapewniaj„cy 24-godzinn„
kontrolŒ glikemii przy dawkowaniu raz na dobŒ i zre-
dukowanej dawce dobowej (30120 mg). DziŒki za-
stosowaniu hydrofilnej macierzy Diaprel MR zapew-
nia profil farmakokinetyczny dostosowany do dobo-
wego profilu glikemii chorych na cukrzycŒ typu 2, co
pozwala na optymalne dostosowanie stŒ¿enia sub-
stancji czynnej do dobowych wahaæ glikemii w ci„-
gu doby (wy¿sze stŒ¿enie gliklazydu w ci„gu dnia,
a mniejsze w nocy). Nale¿y podkreliæ, i¿ ze wzglŒdu
na mo¿liwoæ stosowania Diaprelu MR raz na dobŒ,
udaje siŒ uzyskaæ istotn„ poprawŒ przestrzegania za-
leceæ lekarskich przez chorych (compliance).
Szeroko zakrojone miŒdzynarodowe, randomi-
zowane badania kliniczne III fazy, prowadzone me-
tod„ podwójnie lepej próby, potwierdzi‡y skutecz-
noæ i bezpieczeæstwo Diaprelu MR [10]. D‡ugotermi-
now„ skutecznoæ Diaprelu MR stwierdzono w wie-
¿o zdiagnozowanej cukrzycy typu 2. Po 10 miesi„-
cach leczenia Diaprelem MR uzyskano znamienne
statystycznie obni¿enie stŒ¿enia HbA1c z 8,28% do
7,37%. Istotne jest równie¿, ¿e u chorych leczonych
Diaprelem MR nie wystŒpuje hiperinsulinemia ani
na czczo, ani po posi‡ku. Nie zanotowano równie¿
przyrostu masy cia‡a w ca‡ej badanej populacji, w tym
równie¿ u pacjentów oty‡ych. Udowodniono, ¿e Dia-
prel MR zapewnia doskona‡y profil bezpieczeæstwa,
porównywalny z form„ tradycyjn„. Sporód 401 cho-
rych leczonych przez 10 miesiŒcy Diaprelem MR
(rednia wieku 61 lat) u 95% nie wyst„pi‡ ¿aden
epizod hipoglikemii. Pozostali podawali ‡agodne lub
przemijaj„ce objawy. Nie zanotowano epizodów
nocnej hipoglikemii.
Gliklazyd o zmodyfikowanym uwalnianiu ‡„czy
wiŒc w sobie po¿„dane w‡aciwoci krótkodzia‡aj„-
cego gliklazydu z now„ form„ galenow„, zapewnia-
j„c„ progresywne uwalnianie substancji aktywnej
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w ci„gu 24 godzin. Z badaæ klinicznych mo¿na wy-
ci„gn„æ nastŒpuj„ce wnioski:
 Diaprel MR zapewnia skuteczn„ kontrolŒ glikemii
przy dawkowaniu raz na dobŒ, nie powoduj„c przy-
rostu masy cia‡a ani hiperinsulinemii w d‡ugoter-
minowej obserwacji;
 Diaprel MR zapewnia doskona‡„ tolerancjŒ i bez-
pieczeæstwo w ró¿nych grupach chorych: z nowo
zdiagnozowan„ cukrzyc„ typu 2, u osób w pode-
sz‡ym wieku, u pacjentów z umiarkowan„ i ‡agodn„
niewydolnoci„ nerek, równie¿ u pacjentów oty‡ych.
Cukrzyca, pod wzglŒdem patogenezy, jest cho-
rob„ heterogenn„. Jej leczenie musi byæ zindywidu-
alizowane. Nowe leki hipoglikemizuj„ce bŒd„ najsku-
teczniejsze, gdy zostanie poznane t‡o genetyczne tej
choroby, bŒdzie mo¿na okreliæ czynniki etiologiczne
i dziŒki temu stworzyæ optymalne sposoby terapii.
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